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Резюме
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – распространенное интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ), для которого характерно 
развитие прогрессирующего легочного фиброза (ПЛФ). Наряду с общепризнанными диагностическими критериями ПЛФ в настоящее 
время продолжается поиск лабораторных маркеров для диагностики ПЛФ при ИЗЛ на ранних стадиях. Целью исследования являлось 
составление математической модели биомаркеров для ранней диагностики ПЛФ у пациентов с ГП. Материалы и методы. В исследова­
ние включены пациенты (n = 85) с ГП. ПЛФ установлен на основании критериев Американского торакального общества (American 
Thoracic Society – ATS), Европейского респираторного общества (European Respiratory Society – ERS), Японского респираторного обще­
ства (Japanese Respiratory Society – JRS), Латиноамериканского торакального общества (Latin American Thoracic Society – ALAT) (2022). 
Количественное определение уровней биомаркеров в сыворотке крови и бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) выполнено 
на автоматическом спектрофотометре Infinite M Nano (Tecan, Австрия). Статистическая обработка материалов исследования проведена 
с помощью программы SPSS Statistics 23. Построение математических моделей риска развития ПЛФ проводилось с помощью метода 
многофакторной логистической регрессии, соотношение чувствительности и специфичности биомаркеров и полученных моделей оце­
нивались с помощью ROC-анализа (графический метод оценки качества бинарных классификаторов (Receiver Operating Characteristic)). 
Результаты. Показано, что у пациентов с ГП и ПЛФ значения точек отсечения бимаркеров БАЛЖ составили 6,37 нг / мл для матриксной 
металлопротеиназы (MMP)-7 и 521,29 пг / мл – для моноцитарного хемотаксического белка-1, или СС-хемокина лиганда-2 (MCP-1 / 
CCL2). Пороговые значения биомаркеров в сыворотке крови составили 6,79 нг / мл – для MMP-7, 17,56 нг / мл – для сурфактантного 
белка-D (SP-D), 643,59 пмоль / л – для периостина. Комбинированный индекс MMP-7 + MCP-1 (CCL2) БАЛЖ определяет риск раз­
вития ПЛФ с чувствительностью 87,5 % и специфичностью 83,0 %, комбинированный индекс MMP-7 + SP-D + периостина в сыворот­
ке крови – с чувствительностью 84,4 % и специфичностью 92,5 %. Заключение. Комбинированные индексы MMP-7 + MCP-1 (CCL2) 
БАЛЖ и MMP-7 + SP-D + периостин в сыворотке крови являются чувствительными и специфичными методами ранней диагностики 
ПЛФ при ГП.
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В настоящее время прогрессирующий легочный 
фиброз (ПЛФ) рассматривается как фенотип раз­
ных интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ), 
который имеет общие механизмы эпителиального 
повреждения, ремоделирования внеклеточного ма­
трикса, врожденного иммунного ответа и фибро­
бластической активации [1–4]. Клинически ПЛФ 
проявляется ухудшением респираторных симптомов, 
снижением функциональных показателей, таких как 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) 
и диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода (DLCO) и / или нарастанием фиброза по дан­
ным компьютерной томографии (КТ) органов груд­
ной клетки [3, 4]. При этом лабораторные маркеры, 
надежно заменяющие динамическое наблюдение, 
в настоящее время отсутствуют [2, 5]. По данным 
Американского торакального общества (American 
Thoracic Society – ATS), Европейского респиратор­
ного общества (European Respiratory Society – ERS), 
Японского респираторного общества (Japanese Re-
spiratory Society – JRS), Латиноамериканского то­
ракального общества (Latin American Thoracic Soci-
ety – ALAT) (2022) гиперчувствительный пневмонит 
(ГП) составляет до 38–40 % всех ПЛФ, что делает 
его наиболее распространенным ИЗЛ, для которого 
характерно развитие данной патологии [4, 6].

На современном этапе имеются противоречивые 
данные о роли биомаркеров в развитии ПЛФ. При 
этом лучше всего изучены сывороточные маркеры 
повреждения альвеолярного эпителия и матриксного 
ремоделирования:
•	 сурфактантные белки (SP) A и D;
•	 Krebs von den Lungen-6 (KL-6);
•	 матриксная металлопротеиназа (MMP)-7;

•	 легочный хемокин, регулируемый активацией 
(PARC / CCL18);

•	 интерлейкин (IL)-6 [2, 7].
По результатам обзоров исследований ПЛФ при 

ИЗЛ показано, что MMP-7, SP-D, PARC / CCL18 
и IL-6 связаны с риском краткосрочного снижения 
ФЖЕЛ, однако специфичность этих маркеров огра­
ничена, поскольку они отражают не нозологию, а ак­
тивность общих фиброзирующих путей [7, 8].

SP-D и KL-6 занимают особое место в патогенезе 
ИЗЛ и ГП, данные биомаркеры интерпретируются 
как показатели повреждения / регенерации альвео­
лярного эпителия II типа и степени фиброзно-вос­
палительного процесса [2, 9]. В работах по фиброти­
ческому ГП эти маркеры обсуждаются как диагно­
стические и мониторинговые, но их прогностическая 
ценность для прогрессирующего фенотипа остается 
неоднородной [9, 10]. Вместе с тем продемонстриро­
вана стабильно высокая диагностическая и прогно­
стическая значимость при ИЛФ и ПЛФ комбинации 
с включением MMP-7 [11, 12]. В ряде работ наи­
более воспроизводимыми биомаркерами для ИЛФ 
являлись MMP-7, SP-D, KL-6 с дополнительным 
включением PARC / CCL18, периостина и остео­
понтина [13–15].

Бронхоальвеолярный лаваж остается важным 
источником информации, особенно при ГП, в слу­
чае которого лимфоцитоз в  бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости (БАЛЖ) традиционно помога­
ет диагностике [13]. Однако по данным современ­
ных литературных источников подчеркивается, что 
ни один из биомаркеров БАЛЖ пока не обладает до­
статочной чувствительностью и специфичностью для 
самостоятельного прогнозирования развития ПЛФ. 

Abstract
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is one of the most common interstitial lung diseases (ILDs) and is characterized by the potential development 
of progressive pulmonary fibrosis (PPF). Alongside established diagnostic criteria for PPF, the search for laboratory biomarkers enabling early 
detection of PPF in patients with ILD remains an important area of research. The aim to develop a biomarker-based predictive model for the early 
diagnosis of PPF in patients with HP. Methods. The study included 85 patients with HP. PPF was diagnosed according to the American Thoracic 
Society/European Respiratory Society/Japanese Respiratory Society/Latin American Thoracic Society (2022) criteria. Quantitative measurements of 
biomarkers in serum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were performed using an Infinite M Nano automated spectrophotometer (Tecan, 
Austria). Statistical analyses were conducted using SPSS Statistics version 23. Multivariable logistic regression analysis was used to develop 
predictive models for PPF risk, while the diagnostic performance of biomarkers and derived models was assessed using receiver operating 
characteristic (ROC) analysis. Results. In patients with HP and PPF, the optimal BALF biomarker cut-off values were 6.37 ng/mL for MMP-7 and 
521.29 pg/mL for MCP-1 (CCL2). The serum biomarker cut-off values were 6.79 ng/mL for MMP-7, 17.56 ng/mL for SP-D, and 643.59 pmol/L 
for periostin. The combined BALF index consisting of MMP-7 and MCP-1 (CCL2) predicted the risk of PPF with a sensitivity of 87.5% and 
a specificity of 83.0%. The combined serum index including MMP-7, SP-D, and periostin demonstrated a sensitivity of 84.4% and a specificity 
of 92.5%. Conclusion. The combined BALF biomarker index MMP-7 + MCP-1 (CCL2) and the combined serum biomarker index MMP-7 + 
SP-D + periostin are highly sensitive and specific tools for the early diagnosis of PPF in patients with HP.
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Так, M.Watase et al. при изучении различных показа­
телей БАЛЖ у пациентов с ПЛФ при ИЗЛ показано, 
что комбинация биомаркеров потенциально обладает 
прогностической ценностью, однако одиночные по­
казатели не могут использоваться как независимые 
предикторы прогрессирования заболевания [16].

По данным недавнего систематического обзора 
I.A.Simons et al. (2025) по 31 исследованию и 65 био­
маркерам при ГП сделано прямое заключение, что 
ни один маркер пока не показал достаточной вос­
производимости [17]. Вместе с тем W.S.Bowman et al. 
по данным многоцентрового анализа у лиц с ИЗЛ по­
казана возможность выделения белковых сигнатур, 
ассоциированных с прогрессированием, что поддер­
живает переход от одиночных маркеров к панелям, 
объединяющим воспаление, эпителиальное повре­
ждение, сосудистую активацию и ремоделирование 
внеклеточного матрикса [18].

Целью настоящего исследования явилось составле­
ние математической модели биомаркеров для ранней 
диагностики ПЛФ у пациентов с ГП.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты с  ГП 
(n  =  85: 33 мужчины (средний возраст – 61,4 ± 
7,9 года) и 52 женщины (средний возраст – 59,3 ± 
7,1 года)), обратившиеся первично в референтный 
центр верификации диагноза и ведения пациентов 
с ИЗЛ в Краснодарском крае, который представлен 
пульмонологическим отделением и консультативно-
диагностической поликлиникой Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Научно-
исследовательский институт – Краевая клиническая 
больница № 1 имени С.В.Очаповского». В зависимо­
сти от наличия критериев ПЛФ через 12 мес. пациен­
ты с ГП были распределены на 3 группы:
•	 1-я группа (n = 32; средний возраст – 64,1 ± 

5,0 года) – пациенты с ГП и ПЛФ;
•	 2-я группа (n = 53; средний возраст – 56,1 ± 

8,2 года) – лица с ГП без ПЛФ;
•	 3-я (контрольная) (n = 20: 9 мужчин (средний воз­

раст – 51,2 ± 4,3 года) и 11 женщин (средний воз­
раст – 53,4 ± 3,8 года)) – здоровые добровольцы.
Длительность респираторных симптомов до уста­

новления диагноза у пациентов с ГП и ПЛФ составила 
14,7 ± 6,9 мес. и была сопоставима с таковой у лиц 
с ГП без ПЛФ – 12,8 ± 8,3 мес. (p = 0,231). Срок ди­
намического наблюдения составил 1,1 ± 0,8 года.

У всех пациентов проводилась оценка респиратор­
ных симптомов с помощью анкетирования по шкале 
модифицированного опросника Британского меди­
цинского исследовательского совета (modified Medical 
Research Council dyspnea scale – mMRC) [19], выра­
женности кашля – по визуальной аналоговой шка­
ле (ВАШ) [20], а также спирометрия и определение 
диффузионной способности легких по монооксиду 
углерода (DLCO). У пациентов с ГП выполнена фи­
бробронхоскопия по стандартной методике с забором 
БАЛЖ, а также трансбронхиальная биопсия легкого 
с целью морфологической верификации.

Диагноз ГП установливался согласно российским 
клиническим рекомендациям (2024) на основании 
данных анамнеза, КТ высокого разрешения (КТВР), 
при неинформативности – данных гистологического 
исследования [21, 22]. Диагноз ПЛФ устанавливал­
ся согласно рекомендациям ATS / ERS / JRS / ALAT 
(2022) на основании возникших в течение 1 года 2 из 
3 следующих критериев:
•	 усиление респираторных симптомов;
•	 абсолютное снижение ФЖЕЛ ≥ 5 % или DLCO 

≥ 10 %долж. в течение 1 года;
•	 увеличение распространенности фиброзных изме­

нений по данным КТВР [4].
У пациентов с ГП и здоровых добровольцев опре­

делены уровни IL-1β, -4, -6, -8, -10, -12, -13, фактора 
некроза опухоли (TNF-α), тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF), фактора роста эндотелия сосудов A 
(VEGF-A), а также хемокинов – моноцитарного хемо­
таксического белка-1 (MCP-1 / CCL2), макрофагаль­
ного белка воспаления-1β (MIP-1β / CCL4), PARC / 
CCL18; маркеров ремоделирования внеклеточного 
матрикса (MMP-1, -7, -9, периостина, лизилоксида­
зоподобного белка 2 – LOXL2), маркеров дисфунк­
ции эпителиальных клеток (SP-A, SP-D) в сыворотке 
крови. Исследование значений данных показателей 
в БАЛЖ выполнено только у пациентов с ГП.

Определение концентраций биомаркеров в БАЛЖ 
и сыворотке крови осуществлено методом «сэндвич»-
варианта твердофазного иммуноферментного ана­
лиза с помощью наборов моноклональных антител 
на автоматическом спектрофотометре Infinite M Nano 
(Tecan, Австрия).

Протокол исследования одобрен Независимым 
этическим комитетом Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный медицин­
ский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (протокол № 11 от 14.09.22).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы SPSS Statistics 23. Показатели 
представлены в виде M (SD), где M – среднее значение, 
SD – стандартное отклонение при параметрическом 
распределении и в виде медианы (Ме) 25-го и 75-го 
перцентилей при непараметрическом распределении, 
для категориальных – частота и доля в процентах. Для 
сравнения 2 независимых групп применялся непараме­
трический критерий Манна–Уитни. Построение мате­
матических моделей риска развития ПЛФ проводилось 
с помощью метода бинарной многофакторной логи­
стической регрессии, соотношение чувствительности 
и специфичности биомаркеров и полученных моделей 
оценивалось с помощью ROC-анализа (графический 
метод оценки качества бинарных классификаторов 
(Receiver Operating Characteristic)).

Результаты

Симптомы ПЛФ согласно рекомендациям ATS / ERS / 
JRS / ALAT (2022) выявлены у 32 (37,6 %) пациентов 
с ГП, при этом пациенты с ГП и ПЛФ были статисти­
чески значимо старше лиц с ГП без ПЛФ (p < 0,001). 
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Соотношение женщин и мужчин в группе с ГП и ПЛФ 
было сопоставимо (χ2 = 0,125; p = 0,724), доля мужчин 
с ГП и ПЛФ не отличалась от таковой в группе паци­
ентов с ГП без ПЛФ (χ2 = 0,34; p = 0,258). Исходные 
клинические и функциональные показатели пациен­
тов с ГП представлены в табл. 1.

При исходной оценке респираторных симптомов 
выявлен ряд отличий: число баллов по шкале mMRC 
было статистически значимо выше в группе пациентов 
с ГП и ПЛФ по сравнению с группой лиц с ГП без 
ПЛФ (p = 0,01). Вместе с тем степень выраженности 
кашля по ВАШ не различалась в группах пациентов 
с ГП и ПЛФ и ГП без ПЛФ (p = 0,122). В группах па­
циентов с ГП и ПЛФ и ГП без ПЛФ различались все 
показатели 6-минутного шагового теста (6-МШТ):
•	 дистанция, пройденная при выполнении 6-МШТ 

(p < 0,001);
•	 насыщение кислородом периферической кро­

ви (SpO2) в  покое и  после 6-МШТ (p < 0,001 
и p < 0,001 соответственно);

•	 выраженность одышки по шкале Борга до и после 
6-МШТ (p = 0,006 и p < 0,001 соответственно).

Исходные данные спирометрии, такие как ФЖЕЛ 
(%) и ОФВ1 (%) были сопоставимы у пациентов с ГП 
и ПЛФ и ГП без ПЛФ (p = 0,282 и p = 0,08 соответст­
венно), при этом значения DLCO (%) были достоверно 
выше в группе пациентов с ГП без ПЛФ по сравнению 
с лицами с ГП и ПЛФ (p < 0,001).

Через 12 мес. наблюдения все показатели, относя­
щиеся к диагностическим критериям ПЛФ по реко­
мендациям ATS / ERS / JRS / ALAT [4], достоверно 
различались у пациентов с ГП и ПЛФ по сравнению 
с группой пациентов с ГП без ПЛФ. Динамика функ­
циональных и инструментальных критериев прогрес­
сирования легочного фиброза у пациентов с ГП через 
1 год наблюдения представлена в табл. 2.

При изучении концентраций биомаркеров для 
IL-4, -12, -13 в БАЛЖ и сыворотке крови, а также 
SP-A, PDGF в БАЛЖ и LOXL2 в сыворотке крови 
выявлено > 25 % значений, выходящих за пределы 
определяемых диапазонов, данные показатели были 
исключены из дальнейшего анализа.

Концентрации большинства биомаркеров в сыво­
ротке крови у пациентов с ГП 1-й и 2-й групп были 

Таблица 1
Клинические и функциональные показатели пациентов с гиперчувствительным пневмонитом (M ± SD)

Table 1
Clinical and functional characteristics of patients with hypersensitivity pneumonitis (M ± SD)

Показатель 1-я группа (ГП и ПЛФ)  
(n = 32)

2-я группа (ГП без ПЛФ)  
(n = 53) p

Пол, n:

• мужской 15 18
0,258

• женский 17 35

Возраст, годы 64,10 ± 50 56,10 ± 8,20 < 0,001

mMRC, баллы 2,60 ± 0,60 2,20 ± 0,60 0,010

Кашель по ВАШ, баллы 4,90 ± 2,40 3,90 ± 2,90 0,122

Дистанция, пройденная при выполнении 6-МШТ, м 335,30 ± 136,70 465,00 ± 118,50 < 0,001

SpO2, %:

• исходно 94,40 ± 20 96,30 ± 1,60 < 0,001

• после 6-МШТ 86,90 ± 3,90 92,60 ± 2,90 < 0,001

Оценка по шкале Борга, баллы:

• исходно 2,72 ± 1,03 2,11 ± 0,85 0,006

• после 6-МШТ 4,78 ± 1,29 3,53 ± 0,97 < 0,001

ФЖЕЛ:

• л 2,45 ± 0,71 2,62 ± 0,82 0,425

• % 72,90 ± 13,50 76,70 ± 12,60 0,282

ОФВ1:

• л 1,92 ± 0,56 2,16 ± 0,69 0,141

• % 78,40 ± 13,90 84,30 ± 14,10 0,080

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 79,10 ± 8,60 82,00 ± 7,00 0,097

DLCO:

• мл / мин / мм рт. ст. 9,56 ± 3,61 12,82 ± 3,86 < 0,001

• % 47,30 ± 9,90 55,80 ± 9,60 < 0,001

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит; ПЛФ – прогрессирующий легочный фиброз; mMRC (modified Medical Research Council) – Модифицированный опросник Британского 
медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – насыщение кислородом пери-
ферической крови; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода.
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статистически значимо выше по сравнению с группой 
контроля, при этом группа пациентов с ГП и ПЛФ 
не отличалась по уровням в сыворотке крови MIP-1β 
(CCL4) (p = 0,310), PARC (CCL18) (p = 0,686) и IL-1β 
(p = 0,357) по сравнению со здоровыми доброволь­
цами.

Группа пациентов с ГП без ПЛФ по сравнению 
с группой контроля была сопоставима по уровням 
MMP-7 (p = 0,377), периостина (p = 0,201), MIP-1β 
(CCL4) (p = 0,477), PARC (CCL18) (p = 0,771) и IL-8 
(p = 0,064).

У пациентов с ГП и ПЛФ уровни SP-D и MMP-7 
в сыворотке крови были статистически значимо выше 
по сравнению с группой лиц с ГП без ПЛФ (p < 0,001 
и  p < 0,001 соответственно). Также у  пациентов 
с ГП и ПЛФ была выше концентрация периостина 
(p < 0,001), MCP-1 (CCL2) (p < 0,001), IL-6 (p = 0,001), 
IL-10 (p = 0,020) и TNF-α (p = 0,031). При этом в обо­
их группах пациентов с ГП в сыворотке крови не обна­
ружено статистически значимых различий для SP-A, 
MMP-1, MMP-9, VEGF-А, PDGF, MIP-1β (CCL4), 
PARC (CCL18), IL-1β и IL-8 (p > 0,05).

В БАЛЖ различия между пациентами с ГП и ПЛФ 
и ГП без ПЛФ обнаружены для MMP-1 (p = 0,040), 
MMP-7 (p < 0,001), периостина (p = 0,024), LOXL2 
(p  =  0,004), VEGF-А (p = 0,007), MCP-1 (CCL2) 
(p < 0,001), IL-6 (p = 0,009) и IL-8 (p = 0,003). Значе­
ния SP-D, MMP-9, MIP-1β (CCL4), PARC (CCL18), 
TNF-α, IL-1β и IL-10 в БАЛЖ не различались в обеих 
группах пациентов с ГП (p > 0,05).

С целью оценки диагностической значимости 
представленных биомаркеров проведен ROC-анализ, 
в качестве положительного исхода рассматривались 
диагностические критерии ПЛФ ATS / ERS / JRS / 
ALAT ≥ 2 [4]. Для выбора оптимального порога 
(cut-off) биомаркеров использовался индекс Юдена. 
В БАЛЖ наибольшей чувствительностью (87,5 %) 
обладала MMP-7, в то время как самая высокая спе­
цифичность (88,7 %) выявлена для MCP-1 (CCL2). 
Умеренная диагностическая значимость определена 
для IL-8, LOXL2, VEGF-А и IL-6 в БАЛЖ, площадь 

под ROC-кривой (Area Under the Curve – AUC) у дан­
ных маркеров составила 0,65–0,7. Остальные показа­
тели продемонстрировали низкую диагностическую 
ценность (AUC < 0,65), результаты ROC-анализа би­
омаркеров в БАЛЖ у пациентов с ГП представлены 
в табл. 3.

По результатам ROC-анализа биомаркеров в сы­
воротке крови в отношении развития ПЛФ при ГП 
высокая диагностическая значимость (AUC > 0,7) вы­
явлена для MMP-7, SP-D, периостина, MCP-1 (CCL2) 
и  IL-6 (табл. 4). Набольшей чувствительностью 
(93,8 %), но недостаточной специфичностью (64,3 %) 
обладал показатель SP-D, вместе с тем наилучший 
баланс чувствительности (78,1 %) и специфичности 
(80,4 %) определен для MMP-7. Продемонстрирован 
также оптимальный баланс чувствительности (78,1 %) 
и специфичности (76,8 %) для периостина, в то время 
как для MCP-1 (CCL2) выявлена наибольшая чувст­
вительность (87,5 %) из всех биомаркеров в сыворотке 
крови.

Для определения оптимального набора биомар­
керов проведен многофакторный регрессионный 
анализ с обратным пошаговым отбором. По резуль­
татам анализа составлен комбинированный индекс 
MMP-7 + MCP-1 (CCL2) в БАЛЖ, который определя­
ет развитие ПЛФ при ГП с чувствительностью 87,5 % 
и специфичностью 83,0 % (AUC – 0,879) и превышает 
диагностическую ценность отдельных биомаркеров 
в БАЛЖ. Комбинированный индекс MMP7 + SP-D + 
периостин в сыворотке крови имеет бóльшую AUC 
(0,942) в сравнении индексом БАЛЖ и определяет 
развитие ПЛФ при ГП (чувствительность – 84,4 %, 
специфичность – 92,5 %). Результаты ROC-анализа 
полученных моделей представлены на рисунке.

Таким образом, диагностически значимыми био­
маркерами БАЛЖ определены MMP-7 (AUC – 0,811) 
и MCP-1 (CCL2) (AUC – 0,787), а в сыворотке кро­
ви – MMP-7 (AUC – 0,842), SP-D (AUC – 0,839) и пе­
риостин (AUC – 0,819). Комбинированные индексы 
биомаркеров БАЛЖ (MMP-7 + MCP-1) и в сыворотке 
крови (MMP-7 + SP-D + периостин) обеспечивают 

Таблица 2
Динамика функциональных и инструментальных критериев прогрессирования легочного фиброза у пациентов 

с гиперчувствительным пневмонитом в течение 12 мес. (M ± SD)
Table 2

Changes in functional and imaging criteria of pulmonary fibrosis progression in patients with hypersensitivity pneumonitis 
over a 12-month follow-up period (M ± SD)

Показатель 1-я группа (ГП и ПЛФ)  
(n = 32)

2-я группа (ГП без ПЛФ)  
(n = 53) p

Критерии ПЛФ, абс. 2,20 ± 0,42 0,55 ± 0,34 < 0,001

mMRC, баллы 0,72 ± 0,45 –0,49 ± 1,76 < 0,001

Кашель по ВАШ, баллы 0,97 ± 0,93 –0,28 ± 0,91 < 0,001

ФЖЕЛ, % –11,40 ± 7,40 6,10 ± 10,80 < 0,001

DLCO, % –12,40 ± 5,60 4,10 ± 8,50 < 0,001

КТ-признаки, n (%) 19 (59,4) 9 (17) < 0,001

Примечание. ГП – гиперчувствительный пневмонит; ПЛФ – прогрессирующий легочный фиброз; mMRC (modified Medical Research Council) – Модифицированный опросник Британского 
медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода; КТ – компьютерная томография.
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Таблица 3
Диагностическая значимость биомаркеров бронхоальвеолярной лаважной жидкости при прогрессировании 

легочного фиброза у пациентов с гиперчувствительным пневмонитом
Table 3

Diagnostic performance of bronchoalveolar lavage fluid biomarkers for pulmonary fibrosis progression in patients  
with hypersensitivity pneumonitis

Биомаркер AUC Оптимальный порог Чувствительность Специфичность

MMP-7, нг / мл 0,811 6,37 0,875 0,679

MCP-1 (CCL2), пг / мл 0,787 521,3 0,688 0,887

IL-8, пг / мл 0,694 219,3 0,781 0,660

LOXL2, пг / мл 0,688 51,8 0,688 0,793

VEGF-А, пг / мл 0,678 186,9 0,688 0,736

IL-6, пг / мл 0,670 27,1 0,625 0,736

Периостин, пмоль / л 0,647 5,67 0,938 0,396

MMP-1, пг / мл 0,634 362,6 0,469 0,925

TNF-α, пг / мл 0,593 2,16 0,469 0,755

SP-D, нг / мл 0,579 33,7 0,375 0,849

PARC (CCL18), пг / мл 0,516 7 538,3 0,344 0,868

IL-1β, пг / мл 0,477 5,24 1,0 0,094

MMP-9, пг / мл 0,469 6 724,0 0,344 0,849

MIP-1β (CCL4), пг / мл 0,450 27,3 0,938 0,170

Примечание: AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; MMP – матриксная металлопротеиназа; MCP-1 (CCL2) – моноцитарный хемотаксический белок-1 или СС-хемокин 
лиганд 2; IL – интерлейкин; LOXL2 – лизилоксидазоподобный белок-2; VEGF-А – фактор роста эндотелия сосудов А; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; SP-D – сурфактантный белок D; 
PARC (CCL18) – легочный хемокин, регулируемый активацией или СС-хемокин лиганд-18; MIP-1β (CCL4) – макрофагальный белок воспаления 1β или СС-хемокин лиганд 4.

Таблица 4
Диагностическая значимость биомаркеров в сыворотке крови при прогрессировании легочного фиброза 

у пациентов с гиперчувствительным пневмонитом
Table 4

Diagnostic performance of serum biomarkers for pulmonary fibrosis progression in patients with hypersensitivity 
pneumonitis

Биомаркер AUC Оптимальный порог Чувствительность Специфичность

MMP-7, нг / мл 0,842 6,79 0,781 0,804

SP-D, нг / мл 0,839 17,56 0,938 0,643

Периостин, пмоль / л 0,819 643,6 0,781 0,768

MCP-1 (CCL2), пг / мл 0,799 257,8 0,75 0,875

IL-6, пг / мл 0,734 4,84 0,813 0,607

IL-10, пг / мл 0,669 6,17 0,75 0,571

TNF-α, пг / мл 0,657 2,15 0,8438 0,589

IL-8, пг / мл 0,573 3,44 0,781 0,429

VEGF-А, пг / мл 0,559 82,9 0,906 0,304

MIP-1β (CCL4), пг / мл 0,556 91,8 0,625 0,589

PDGF, пг / мл 0,546 704,9 0,906 0,375

MMP-9, пг / мл 0,536 74 034,0 0,781 0,375

SP-A, пг / мл 0,515 33 157,3 0,5 0,589

MMP-1, пг / мл 0,509 2 314,2 0,281 0,839

IL-1β, пг / мл 0,449 2,27 1 0,071

PARC (CCL18), пг / мл 0,433 1 934,0 1 0,036

Примечание: AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; MMP – матриксная металлопротеиназа; SP-D – сурфактантный белок D; MCP-1 (CCL2) – моноцитарный хемотаксиче-
ский белок-1 или СС-хемокин лиганд-2; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; VEGF-А – фактор роста эндотелия сосудов А; MIP-1β (CCL4) – макрофагальный белок вос-
паления 1β или СС-хемокин лиганд 4; PDGF – тромбоцитарным фактором роста; SP-A – сурфактантный белок А; PARC (CCL18) – легочный хемокин, регулируемый активацией 
или СС-хемокин лиганд-18.
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бóльшую площадь под ROC-кривой (AUC – 0,879 
и 0,942 соответственно) и повышают диагностическую 
ценность при развитии ПЛФ в сравнении с одиноч­
ными показателями у пациентов с ГП.

Обсуждение

По результатам представленного исследования по­
роговые значения биомаркеров БАЛЖ при развитии 
ПЛФ у пациентов с ГП составили 6,37 нг / мл – для 
MMP-7 и 521,29 пг / мл – для MCP-1 (CCL2). Порого­
вый уровень MCP-1 (CCL2) в БАЛЖ также превышает 
значение, описанное Z.Zhang et al. для прогнозиро­
вания ПЛФ при интерстициальной пневмонии с ау­
тоиммунными проявлениями, авторами определена 
концентрация MCP-1 (CCL2) в БАЛЖ > 299,2 пг / мл 
как фактор риска прогрессирования заболевания в те­
чение 1 года. В представленной работе также отме­
чалась высокая специфичность (82,9 %) для MCP-1 
(CCL2) в БАЛЖ, что не противоречит полученным 
авторами данным (специфичность для MCP-1 (CCL2) 
в БАЛЖ – 88,7 %) [23].

В доступной литературе отсутствуют данные о точ­
ках отсечения MMP-7 в БАЛЖ при ПЛФ, при этом 
имеются единичные сведения о повышенных значе­
ниях MMP-7 в БАЛЖ при ИЛФ [24, 25]. По данным 
M.Bruzova et al., уровни MMP-7 в БАЛЖ положи­
тельно коррелировали с фиброзными изменениями 
по данным КТВР, в связи с этим предлагается рас­
сматривать его в качестве фибропролиферативного 
биомаркера при ИЗЛ [26], что сопоставимо с результа­
тами, полученными в представленном исследовании.

Пороговые значения MMP-7 в сыворотке крови 
составили 6,79 нг / мл при ПЛФ у пациентов с ГП, 
что превышает значение точек отсечения в работе 
M.Araújo et al., в которой уровень MMP-7 > 3,53 нг / мл 
определял выявление ПЛФ при ИЗЛ [27].

Вместе с тем по данным E.S.White et al. значения 
MMP-7 > 1,75 нг / мл плазмы крови достоверно отли­
чали пациентов с ИЛФ от лиц с ИЗЛ, а в исследовании 
A.Tzouvelekis et al. уровень MMP-7 в сыворотке крови 
> 12,1 нг / мл при ИЛФ был связан со смертностью 
от всех причин. Полученный по данным настоящего 
исследования порог для MMP-7 представляет про­
межуточное значение разнородных литературных 
данных [28, 29].

Уровни SP-D имели диагностическую значимость 
только в сыворотке крови, что сопоставимо с прове­
денными ранее исследованиями, в которых описан 
механизм «утечки» сурфактантых белков из легких 
в кровь [30–32]. Полученные авторами представленной 
работы пороговые значения SP-D в сыворотке крови 
(17,56 нг / мл) при ПЛФ у пациентов с ГП ниже данных, 
установленных E.S.White et al. (31 нг / мл) и K. omvri 
et al. (51,2 нг / мл) при ИЛФ [28, 33]. В представлен­
ном исследовании пороговое значение для периости­
на в сыворотке крови определено в 643,59 пмоль / л, 
что при перерасчете составляет ≈ 52,33 нг / мл, а порог 
для периостина при ПЛФ при ГП почти вдвое ниже 
таковых для периостина в исследованиях S.Ohta et al. 
(100 нг / мл) и M.Okamoto et al. (95 нг / мл) при про­
грессировании ИЛФ [34, 35]. Полученные различия 
в уровнях SP-D и периостина в сыворотке крови могут 
быть обусловлены дизайном исследований, различием 

Рисунок. Чувствительность и  специфичность математической модели биомаркеров в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (A) 
и сыворотке крови (B) в развитии прогрессирующего легочного фиброза у пациентов с гиперчувствительным пневмонитом
Figure. Sensitivity and specificity of mathematical models based on bronchoalveolar lavage fluid biomarkers (A) and serum biomarkers (B) for pre­
dicting the development of progressive pulmonary fibrosis in patients with hypersensitivity pneumonitis
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конфигураций и определяемым диапазоном наборов 
иммуноферментного анализа.

По результатам многофакторного анализа в пред­
ставленной работе определены оптимальные ком­
бинации биомаркеров MMP-7 + MCP-1 для БАЛЖ 
и MMP-7 + SP-D + периостин – в сыворотке крови. 
В открытых источниках отсутствуют данные о пред­
ставленных панелях биомаркеров, при этом наиболее 
близкой по составу является определенная E.S.White 
et al. панель MMP-7 + SP-D + остеопонтин, которая 
повышает диагностическую точность ИЛФ по срав­
нению с отдельными биомаркерами [28]. В исследо­
вании S.Majewski et al., так же, как и в представленной 
работе, изучались концентрации MMP-7, SP-D, PARC 
(CCL18) и периостина у пациентов с ИЛФ, при этом 
диагностическая значимость доказана отдельно для 
MMP-7 и SP-D, а комбинированных индексов био­
маркеров также не предложено [14].

Заключение

При развитии ПЛФ у пациентов с ГП пороговые кон­
центрации бимаркеров БАЛЖ составили 6,37 нг / мл – 
для MMP-7 и 521,29 пг / мл – для MCP-1 (CCL2). 
Значения точек отсечения в сыворотке крови при 
развитии ПЛФ у пациентов с ГП определены следу­
ющим образом:
•	 для MMP-7 – 6,79 нг / мл;
•	 для SP-D – 17,56 нг / мл;
•	 для периостина – 643,59 пмоль / л.

Комбинации биомаркеров БАЛЖ (MMP-7 + 
MCP-1) и в сыворотке крови (MMP-7 + SP-D + пе­
риостин) могут рассматриваться в качестве критериев 
ранней диагностики ПЛФ у пациентов с ГП.
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